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La presente invention se rapporte a des nouveaux co.aposes 
utilisables corame medicanents et constitues oar les sels formes 
entre une bis-(carboxycliromone) et une plaenethylamine . 

II est connu d«utiliser des bis(carboxychromones ) dans le 
traitement de l'asthme allergique ; de tels composes ont et£ 
decrits dans le brevet britamLque n° 1144905 et l»un d'eux a 
fait l»objet de nombreuses publications scientifiques (i-EPYS 
& FRANiLAND, Disodium Cromoglycate in Allergic Airways Disease, 
BUifERWORrHS, 1970 ; COX & Coll., Advances in Drug Research, 1*?G, 
1, 115). 

La forme d •administration courante de ce type de medicament 
est le sel de sodium. Or, il a ete trouve par la Demanderesse que 
certains sels derives des b4taphenylethylamines presentaient 
des avantages par rapport au sel de sodium comme, par exemple, 
une action antidyspneique plus importante, une action spasmoiy- 
tique accrue sur les muscles bronchiques et un effet prophylac- 
tique plus durable. 

L x invention vise done, a titre de medicaments ec produits 
industrials nouveaux, les aels definis par la formule suivante : 




dans laquelle A represente un groupe divalent -GHg-CLi^, -Ciig-SHg- 
CH 2 -, -CH 2 -CK(0H)-CH 2 - ou -CH 2 -0-GK 2 -, R represente un ou deux 
substituants facultatifs choisis parmi les restes hydroxy, 
methoxy et hydroxynexhyle, R« represente un atome d'hydrogene 
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ou un reste hydroxy, R" repr£sente un atome d'hydrogene ou un 
reste -nethyle ou ethyle et H'" represente un atome d 'hydrogene ou 
un reste alcoyle leger. 

iarmi les sels ainsi definis, il peut etre cite ceux formes 
5 entre les bis ( carboxychroinones) et les betaphenylethylamines 
suivantes : 
Bis ( carboxychromones ) 

~is( carboxy-2 chromone-5 yloxy)-l,2 ethane 
jt is (carboxy-2 ehro:none-b yloxy)-l,3 propane 
10 jris( carboxy-2 chromone-5 yloxy)-l,3 hydroxy-2 propane 
Lis (carboxy-2 chromone-5 yloxy)-l,3 oxa-2 propane 

j. etaphenyiethylamines 

i:ethylamino-2 phenyl-1 propanol (Sohedrine) 
l'iethylainino-2 (dihydroxy-3, 4 phenyl)-l ethanol (Adrenaline) 
15 Isooro-oylamino-2 (dihydroxy-3, 5 phenyl)-l Ethanol ( Or ciprenaline ) 
>:etfcylaniino-2 (net o.o:;y-2 phenyl )-l propane (Methoxyphenamine) 
Ariino-2 "henyl-1 propanol (Lropadrine) 

Isoorooylamino-2 (dihydroxy-3, -t phenyl)-l ethanol (isoprenaline) 
Isopropylamino-2 (dihydroxy-3,^- phenyl)-l butanol (isoetharine) 
20 Acthyla:jino-2 fhydroxy-4 phenyl )-l Ethanol (Synephrine) 

-ertiobuT;yla2iiiio-2 (hydroxy-^ hydroxymethyl-3 phenyl)-! ethanol 
(Solbucanioi ) 

Les composes vises par l'invention sont prepares par 
l 1 action d'une bis \ carbonylchromone ) sur une betaphenylethylamine 
2 j telles qu'elles resultent des definitions t»recedentes. 

L' operation est effectuee, de preference, dans un liquide 
solvant des reactifs mis en presence comme , par exemple, l'eau, 
les alcools, les hydrocarbures aromatiques , les ethers-oxydes , 
les dialcoylamides et les heterocycles oxygen^s. 
30 Une telle preparation est decrite ci-apres comme exemple 

ot sans cm'ii en resulte de limitation. 

Lis(carboxv-2 chromone-". vloxv ) -1 . 3 hydroxy-2 propane, sel 
d' iso->ruoylanino-2 ( dihydroxy-3 $ 4 phenyl ) -! ethanol . 
Dans 500 millilitres de methanol anhydre, on dissout 23 » 4 
35 grammes (0,05 mole) de bis(carboxy-2 chromone-5 yloxy)-l,3 
hydroxy-2 propane ; d' autre part, on dissout 21,1 grammes 
(.0,1 mole) d 1 isopropylaaino-2 (dihydroxy-3,-:- phenyl )-l ethanol 
dans 300 millili-cres de methanol- On reunit les deux solutions 
et evapore le methanol, dans un evaporateur rotatif, sous 
tj oression reduite. 
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L* invention vise aussi toutes les forces pharmaceutiques 
connues cont enant au mo ins un des composes precedemmem; definis. 
De telles formes sont, par exemple, des ooudres, granules, 
coniprimes, drag^es, cachets, capsules, gelules, supraositoires , 
5 solutes buvables, solutes injectables et solutes inhalables. 
Pour la realisation de ces formes pharmaceutiques, il 
peux etre ajoute aux composes suivant 1 1 invention tout adjuvant 
habituellement utilise dans 1» Industrie phannaceutique tel que 
talc, kaolin, amidon, lactose, saccharose, glucose, graisses 
10 animales ou vegetales, liants et colorants. 

Une forme particulierenent interessante consiste dans une 
poudre tres fine pouvant etre administree par inhalation ; une 
telle poudre est constitute d'un ou plusieurs oomposis at 
1» invention seuls ou accompagnes d'une charge soluble telle qu.? 
15 le lactose ou le glucose. La finesse de la poudre doit Stre 
pref enablement telle que les grains soient d»une taille 
inferieure a 20 microns et que la majeure partie presente une 
taille comprise entre 1 et 5 microns. 

Les doses journalieres sont comprises entre 0,005 et 1 gramme 
20 et, de preference, entre 0,01 et 0,3 gramme. Les doses unitaires 
d 1 administration sont comprises entre 0,5 et 100 milligrammes 
et, de preference, entre 1 et ; *0 milligrammes. 
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1 - iProduits indusrrieis nouveaux constitues par les 
sels definis par la formule suivaate : 




dans laquelle A represente un groupe divalent -CHg-CHg- ou 
-GH 2 -CK 2 -CK 2 - ou -CH 2 -CH(0H)-C?I 2 - ou -CHg-O-CH.,-, R represente 
un ou deux substituants facultatii's choisis parmi les restes 
hydroxy, methoxy et hydroxymethyle, R* represente un atone 
d"hydrogene ou un reste hydroxy, R" represente un atome d'hydro- 
gene ou un reste methyle ou ethyle et R'» represente un atone 
d'hydrogene ou un reste alcoyle leger. 

2 - Produit industrial confonne a la revendication 1 
constitue par le sel forme entre une des bis ( carboxychromones ) 
suivant e s : 

LVis(carboxy-2 chromone-5 yloxy)-l,2 ethane 
lis( carboxy-2 chromone-3 yloxy)-l,3 propane 
cis(carboxy-2 chrorao.ne-5 yi-o:zy) -1 , 'J hydroxy- 2 propane 
iis(carboxy-2 ciiromone-5 yloxy)-l,3 oxa-2 propane 
et une des betaphenylethylamines suivant es : 
i- ethylamino-2 phenyl-1 propanol ( Epneclrine ) 

. 4thylajaino-2 (,dihydroxy-3, ! 4- ohenyl)-! ethanol (Adrenaline) 
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Isopropylamino-2 (dihydroxy-3» 5 phenyl )-l ethanol ( Orciprenaline ) 
Methylamino-2 (methoxy-2 phenyl )-l propane (methoxyphenaraine ) 
Amino-2 phenyl-1 propanol (propadrine) 

Isopropylamino-2 (dihydroxy-3»4 phenyl )-l ethanol (isoprenaline) 
5 Isopropylamino-2 (dihydroxy-3» -'<■ phenyl )-l butanol ( Isoetharine ) 
Methylamino-2 (hydroxy-4 phenyl )-m ethanol (Synephrine) 
Tertiobutylamino-2 (hydroxy-4 hydroxymethyl-3 phenyl)-l ethanol 
(Solbutamol) 

3 - Produit industriel conforme a la revendication 2 
10 constitue par la bis (carboxy-2 chromone-5 yloxy)-l,3 hydroxy-2 
orooane, sel d 1 isopronylamino-2 (dih.ydroxy-3, ; phenyl )-l 
ethanol. 

■+ - Procede de fabrication de sels conformes a l'une 
des revendications 1 a 3 consistant k faire agir une bis 
15 "(carboxychromone) sur une betaphenylethylamine . 

5 - Procede feonforme a la revendication h- utilisant un 
liquide solvant des reactifs mis en presence. 

6 - Medicament comprenant au moins un des composes 
definis dans les revendications 1 a 3 et, facultativement , un 

20 adjuvant choisi parmi ceux habit uellement utilises dans 
1' Industrie pharmaceutique . 

7 - Medicament conforme 2t la revendication 6 presentee 
sous une forme pharmaceutique connue. 

8 - Medicament conforme a la revendication 7 caracterise 
25 en ce que la forme est choisie parmi les poudres, les granules, 

les comprimesjles drawees, les cachets, les capsules, les 
gelules, les suppositoires , les solutes buvables, les solutes 
injectables et les solutes inhalables. 

9 - Medicament conforme a la revendication 8 constitue 
30 par une poudre fine utilisable en inhalation et dont les 

oarticules presentent une taille inferieure a 20 microns. 

10 - Medicament conforme a l'une des revendications 
/ a 9 presente en dose unitaire de poids compris entre 0,5 et 
100 milligrammes. 



